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Цель исследования: оценка влияния вариацииrs12722 (C/T)COL5A1 гена на разрыв ПКС в европеоидной популяции Уральского регио-
на России. Материалы и методы: основная группа включала 173 пациентов с разрывом передней крестообразной связки (ПКС), контрольная 
группа – 370 человек без симптомов разрыва ПКС. Обе группы не отличались по полу, возрасту, росту, массе и индексу массы тела. Результа-
ты: наблюдались следующие генотипические частоты (%): основная группа – Т/Т - 34,1, C/T – 46,8, C/C – 19,1; контроль – Т/Т – 25,4, C/T - 50,8, 
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C/C - 23,8. Генотипические частоты в обеих группах находились в равновесии Харди-Вайнберга. Выявлено существенное различие аллельных 
частот между группами (p = 0,039). Доля людей с генотипом T/T по сравнению с теми, у кого есть С аллель (C/T+ С/С генотипы), в основной 
группе была достоверно выше, чем в контроле (χ2= 4,408, p = 0,036 при 1 ст. св.; LR-тест = 4,325, P = 0,038 при 1 ст. св.). Отношение шансов 
равно 1,52 (95% доверительный интервал: 1,027-2,249). Выводы: впервые показана ассоциация  вариации rs12722 COL5A1 гена с риском раз-
рыва ПКС в российской популяции. 

Ключевые слова: разрыв передней крестообразной связки коленного сустава; генетическая предрасположенность; ген альфа 1 цепи кол-
лагена V типа; однонуклеотидная замена rs12722 (C/T); 3`-нетранслируемая область. 

Для цитирования: Пушкарев В.П., Дятлов Д.А., Ахметьянов Р.Р., Чмутов А.М.,1 Пушкарева Ю.Э., Полляк Л.Н. Ассоциация вариации 
rs12722 COL5A1 гена с риском разрыва передней крестообразной связки коленного сустава  // Спортивная медицина: наука и практика. 2017. 
Т.7, №4. С. 63-68. DOI: 10.17238/ISSN2223-2524.2017.4.63.

Objective: to determine the influence of rs12722 (C/T)COL5A1 gene variation on ACL rupture in Europeans of Ural region of Russia. Materials 
and methods: the case group included 173 patients with diagnosed anterior cruciate ligament (ACL) ruptures; control group included 370 asymptomatic 
persons. Both groups were similar on a sex, age, growth, weight and BMI. Results: the following genotypic frequencies were observed (in %): case 
group – a T/T of 34,1, C/T of 46,8, C/C of 19,1; control group – a T/T of 25,4, C/T of 50,8, C/C 23,8. Genotypic frequencies in both groups met Hardy-
Weinberg equilibrium. Significant difference of allelic frequencies was revealed between two groups (p = 0,039). Persons with a T/T genotype had a 
significantly increased risk of ACL ruptures in comparison with persons with C/T + C/C genotypes (χ2 = 4,408, p = 0,036, OR = 1,52, 95% confidence 
interval: 1,027 – 2,249). Conclusions: this is the first study that shown the association of  rs12722 COL5A1 gene variation with risk of an ACL rupture 
in Russian population.

Key words: anterior cruciate ligament rupture; genetic predisposition; COL5A1 gene; sequence variation rs12722 (C/T); 3`-untranslated region.
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Введение
Генетические варианты повышенного риска пато-

логических состояний, включая травмы опорно-двига-
тельного аппарата, могут оказывать существенное вли-
яние на физическую работоспособность и спортивную 
успешность [1-3].

Коленный сустав (КС) является одним из важней-
ших и одновременно наиболее уязвимым синовиальным 
суставом в человеческом организме с учетом его ана-
томических и биомеханических особенностей. Травмы 
КС занимают одно из первых мест среди повреждений 
крупных суставов. Разрыв передней крестообразной 
связки (ПКС) является одним из наиболее частых по-
вреждений связочного аппарата КС. В среднем в общей 
популяции на 100 000 человек приходится 30-35 случа-
ев разрыва ПКС в год [4]. Разрыву ПКС способствуют 
физические нагрузки, связанные с резким изменением 
направления движения, ротацией на фиксированной 
голени, приземлением на прямые ноги после прыжка  
[4, 5]. Разрыв ПКС является одной из частых травм в 
спорте – 2,6% от общего количества [5]. Самыми трав-
моопасными видами спорта являются гимнастика, фут-
бол, борьба, хоккей с шайбой, волейбол и др. Разрыв 
ПКС требует хирургического лечения и длительной реа-
билитации с ограничением физической активности. Ме-
та-анализ, включавший 7556 спортсменов с разрывом 
ПКС, показал, что после реконструкции ПКС только 55% 
вернулись в соревновательный спорт [6]. Другим нега-
тивным моментом является высокая частота посттрав-
матического дегенеративного остеоартрита КС после 
хирургической реконструкции ПКС [7]. Это определяет 
актуальность изучения факторов риска разрыва ПКС и 

разработки мероприятий, направленных на сокращение 
распространенности разрывов ПКС в популяции [5]. 

Роль наследственности в развитии разрыва ПКС 
была показана Flynn R.K. и соавт. [8]. Ими было установ-
лено, что у родственников первой линии родства паци-
ентов с разрывом ПКС риск развития этой патологии в 
2 раза выше общепопуляционного [8]. Генетические ас-
социативные исследования показали, что для индивиду-
ального риска разрыва ПКС значимыми являются вари-
ации последовательности генов, кодирующих коллагены 
нескольких типов, формирующих фибриллы связок, 
ростковый фактор дифференцировки 5, матричные ме-
таллопротеиназы и протеогликаны и др. [9-15].

Вариант последовательности rs12722 (C/T) внутри 
3`-нетранслируемого региона (UTR) гена COL5A1 ас-
социирован с различными заболеваниями связок и 
сухожилий: хронической тендинопатией ахиллова су-
хожилия [16], синдромом запястного канала [17], двух-
сторонним одномоментным разрывом сухожилия че-
тырехглавой мышцы бедра [18], разрывом ПКС [10]. 
COL5A1 кодирует α1 цепь коллагена V типа, который 
играет важную роль при нуклеации и сборке фибрилл, 
и снижение его экспрессии в ходе этого процесса при-
водит к уменьшению фибрилл коллагена I типа в сухо-
жилиях, связках, коже и роговице [18, 19]. Galasso O. и 
соавт.(2012) показали, что T/T генотип вариации rs12722 
COL5A1 снижает экспрессию гена COL5A1 и количество 
волокон коллагена V типа в сухожилиях четырехглавой 
мышцы бедра [18]. 

В связи с этим, целью работы было исследование ас-
социации вариации rs12722 COL5A1 сриском разрыва 
ПКС коленного сустава в российской популяции. Пред-
варительная гипотеза заключалась в том, что Т аллель и 
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Т/Т генотип вариации rs12722 COL5A1 гена чаще встре-
чаются в группе пациентов с разрывом ПКС по сравне-
нию с контрольной группой.

Материалы и методы
Всего  было обследовано 543 неродственных физиче-

ски активных европеоидных жителей преимуществен-
но Челябинской области. Группа пациентов с разрывом 
ПКС (основная группа) включала 173 человека, которые 
проходили лечение в травматологическом отделении 
Дорожной клинической больницы на ст. Челябинск 
и травматолого-ортопедическом отделении №1 Челя-
бинской областной клинической больницы с декабря  
2012 года по февраль 2017 года. Разрыв ПКС был диагно-
стирован с помощью МРТ и/или артроскопии коленно-
го сустава. Контрольная группа состояла из 370 человек 
без разрыва ПКС в анамнезе. Все участники обследова-
ния подписали личное информированное согласие.

Биологические образцы были взяты в виде венозной 
крови с добавлением цитрата натрия. Геномную ДНК 
экстрагировали с помощью набора GeneJETGenomicDN
APurificationKit (ThermoFisher, США). Количество ДНК 
измеряли на флюорометре Qubit® 2.0 (ThermoFisher, 
США). Генотипирование rs12722 COL5A1 гена прово-
дили с помощью набора TaqMan® SNP Genotyping Assay, 
AssayIDC____370252_20 на приборе StepOne™ Real-Time 
PCR System (ThermoFisher, США). Результаты экспери-
ментов обрабатывались с помощью TaqMan® Genotyper 
Software V1.3 (ThermoFisher, США). В качестве поло-
жительного контроля служили образцы ДНК: K562 
DNAHighMolecularWeight и 9947ADNA (PromegaCorp., 
США). Генетические профили: K562 DNA – C/C, 
9947ADNA – C/T. Для контроля точности генотипирова-
ния 20% образцов ДНК исследовались дважды со 100% 
совпадением результатов.

Статистический анализ проводили с помощью про-
граммы IBMSPSSv.21. Значимость различий между 
возрастными, половыми и антропометрическими па-

раметрами основной и контрольной групп проверяли 
с помощью t-критерия Стьюдента. Нулевую гипотезу 
(Н0) отсутствия отклонения генотипических частот ва-
риации rs12722 COL5A1гена в основной и контрольной 
группах от равновесия Харди-Вайнберга (РХВ) оцени-
вали с помощью метода χ2 Пирсона. Тест χ2 Пирсона и 
критерий отношения правдоподобия использовали для 
анализа различий аллельных и генотипических частот 
между группами. Значимость была установлена на уров-
не р< 0,05.

Результаты
Как видно из таблицы 1, основная (пациенты с раз-

рывом ПКС) и контрольная группы существенно не от-
личались  по полу, возрасту, росту, массе и индексу мас-
сы тела (ИМТ).

Генотипические и аллельные частоты исследованной 
вариации представлены в таблице 2. Тест χ2 Пирсона 
для основной и контрольной групп подтвердил нулевую 
гипотезу (H0) отсутствия существенных отличий гено-
типических частот от РХВ. Частота минорного аллеля С 
в контрольной группе составила 49,2% и сходна со зна-
чениями для других европеоидных популяций [20].

Как видно из таблицы 2, частота Т аллеля выше в ос-
новной группе по сравнению с контролем.  Различие ал-
лельных частот между основной и контрольной группа-
ми оценивали с помощью χ2 критерия согласия Пирсона 
и теста отношения правдоподобия (LR-тест). Значение 
χ2 равно 4,253, p = 0,039 при 1 ст. св.; LR =4,265, p = 0,039 
при 1 ст. св. Следовательно, H0 может быть отклонена, 
так как вероятность различия аллельных частот между 
группами ниже установленного порога 0,05. 

В соответствии с доминантной моделью долю людей 
с генотипом T/T сравнивали с теми, у кого есть С аллель 
(C/T + С/С генотипы), в основной и контрольной груп-
пах с помощью критерия согласия Пирсона и LR-теста 
(табл. 3). Критерий χ2 Пирсона равен 4,408, p = 0,036 
при 1 ст. св.; тест отношения правдоподобия = 4,325,  

Таблица 1

Показатели основной (разрыв ПКС) и контрольной групп

Table 1

Characteristics of the case (ACL rupture) and control groups

Группы Основная Контрольная p
Общее количество 

женщины 
мужчины

173 47 (27%) 
126 (73%)

370 120 (32%) 
250 (68%)

0,215

Возраст (годы)1 32,9 ± 0,8 34,3 ± 0,6 0,162
Рост (м) 1,74 ± 0,01 1,74 ± 0,01 1,000

Масса (кг) 80,8 ± 1,1 80,7 ± 1,6 0,959
ИМТ (кг/м2) 26,7 ± 0,3 26,4 ± 0,4 0,549

Примечание: 1в основной группе возраст пациентов указан на момент разрыва ПКС, в контрольной группе – на момент обследова-
ния. Все значения представлены как среднее арифметическое ± стандартная ошибка.
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p = 0,038 при 1 ст. св.; отношение шансов (ОШ) равно 
1,52 (95% доверительный интервал: 1,027 – 2,249). Так 
как границы 95% ДИ не включают 1, можно сделать вы-
вод о статистической значимости выявленной связи 
между Т/Т генотипом вариации rs12722 COL5A1гена и 
риском разрыва ПКС при уровне значимости p< 0,05. 
Следовательно, риск разрыва ПКС у людей с генотипом 
T/T примерно в 1,5 раза выше по сравнению с носителя-
ми С/С и С/Т генотипов.

Обсуждение
Коллаген V типа является важным структурным 

компонентом нехрящевых фибрилл, в которых он ин-
теркалирует с коллагенами I и III типа для формиро-
вания гетеротипных фибрилл, что играет важную роль 
в сборке фибрилл и их латеральном росте. Экспрессия 
обеих копий COL5A1 гена необходима для нормального 
фибриллогенеза. Тот факт, что col5a1−/− мыши умирают 
in utero, подчеркивает то, что коллаген V типа является 
жизненно важным белком [22].

Исследованный генетический вариант rs12722 
COL5A1гена представляет транзицию цитозина на ти-
мин внутри 3`- UTR. Известно, что 3`- UTR генов эу-
кариот содержит элементы, которые являются важны-

ми посттранскрипционными регуляторами (поли-A 
сигналы, сайты прикрепления белков и микроРНК). 
LaguetteM-J. с соавт. (2011) показали, что варианты по-
следовательности внутри 3`-UTRCOL5A1генанарушают 
стабильность мРНК[22]. Galasso O. и соавт. (2012) об-
наружили, что T/T генотип вариации rs12722 COL5A1 
снижает экспрессию гена COL5A1 и количество волокон 
коллагена V типа в сухожилиях четырехглавой мышцы 
бедра [18]. Исследованный генетический вариант был 
ассоциирован с заболеваниями опорно-двигательного 
аппарата: хронической тендинопатией ахиллова сухо-
жилия [16], синдромом запястного канала [17], двухсто-
ронним одномоментным разрывом сухожилия четырех-
главой мышцы бедра при отсутствии инициирующей 
травмы [18], разрывом ПКС [10].

Главной находкой этого исследования является 
обнаружение взаимосвязи между вариацией rs12722 
COL5A1гена и разрывом ПКС в выборке больных из 
российской популяции. Частота аллеля повышенного 
риска (T аллель) была выше в основной группе по срав-
нению с контролем (57,5% против 50,8%, p = 0,039). Доля 
людей с генотипом T/T по сравнению с теми, у кого есть 
С аллель (C/T + С/С генотипы), в основной группе была 

Таблица 2

Распределение генотипических и аллельных частот вариации rs12722 COL5A1 гена в основной и контрольной группах

Table 2

Allelic and genotype frequencies distributions of the rs12722COL5A1 variant in the case and control groups

Группы
rs12722COL5A1генотипы rs12722COL5A1аллели

C/C C/T T/T РХВ2 C T p

Основная 19,11(33) 46,8 (81) 34,1 (59) 0,58 42,5 (147) 57,5 (199) 0,0393 
0,0394

Контрольная 23,8 (88) 50,8 (188) 25,4 (94) 0,75 49,2 (364) 50,8 (376) –

Примечание: 1значения выражены как частота в процентах с количеством обследованных в скобках (n); 2Н0 отклонения генотипи-
ческих частот основной и контрольной групп от РХВ оценивали с помощью χ2 Пирсона при 1 степени свободы (ст.св.). Различие 
аллельных частот между группами оценивали с помощью критерия согласия Пирсона3 и теста отношения правдоподобия (LR-тест)4: 
χ2 = 4,253, p = 0,039 при 1 ст. св.; LR = 4,265, p = 0,039 при 1 ст. св.

Таблица 3

Распределение частот генотипов Т/Т против С/Т+С/С вариации rs12722 COL5A1 гена в основной и контрольной группах  
(доминантная модель)

Table 3

Distribution of T/T vs С/Т+С/Сgenotype frequencies of the rs12722COL5A1 variant in the case and control groups

Группы
rs12722COL5A1генотипы

T/T C/T + С/С p
Основная 34,1 (59)1 65,9 (114) 0,0362

Контрольная 25,5 (94) 74,5 (276) 0,0383

Примечание: 1значения выражены как частота в процентах с количеством обследованных в скобках (n). Н0 для частоты генотипа TT 
против частоты (C/T + С/С) между группами оценивали с помощью критерия согласия Пирсона2 и LR-теста3: χ2=4,408, p = 0,036 при 
1 ст. св.; ***LR-тест = 4,325, p = 0,038 при 1 ст. св.; отношение шансов (ОШ) равно 1,52 (95% ДИ: 1,027 – 2,249).
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достоверно выше, чем в контроле (χ2 = 4,408, p = 0,036 
при 1 ст. св.; LR-тест = 4,325, P = 0,038 при 1 ст. св.). ОШ 
составило 1,52 (95% ДИ: 1,027 – 2,249). То есть, риск раз-
рыва ПКС у людей с генотипом T/T примерно в 1,5 раза 
выше по сравнению с носителями С/С и С/Т генотипов. 
Таким образом, полученные нами данные впервые де-
монстрируют ассоциацию аллеля Т и генотипа T/T ва-
риации rs12722 COL5A1гена с повышенным риском раз-
рыва ПКС в российской популяции. 

Заключение
В исследовании впервые показана ассоциация ва-

риации rs12722 COL5A1 гена с риском разрыва ПКС в 
российской популяции. Результат нашего исследования 
нуждается в подтверждении, которое может быть полу-
чено воспроизведением ассоциативного исследования 
случай-контроль на независимой выборке. Это позво-
лит разработать набор генетических вариаций для рос-
сийской популяции, влияющих на риск разрыва ПКС, 
c учетом результатов полученных нами ранее [12-14]. 
Последующее практическое применение такой панели 
локусов поможет формировать группы повышенно-
го риска по разрыву ПКС, чтобы снизить этот риск за 
счет превентивных мероприятий (разминочные упраж-
нения и упражнения на растягивание, развитие силы и 
выносливости, развитие проприоцептивной функции, 
применение средств защиты [4, 5]), а также для персо-
нификации подходов к лечению и ведению пациентов с 
разрывом ПКС.
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